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A double-blind, placebo-controlled,
randomized trial of oral sodium
clodronate for metastatic prostate
cancer (MRC PR05 Trial)
Dearnaley DP, Sydes MR, Mason MD i wsp.
J Natl Canc Inst 2003; 95:1300-1311
KoÊci sà najcz´stszà lokalizacjà przerzutów raka stercza.
Bisfosfoniany zmniejszajà nadmierny obrót kostny, za-
chowujàc struktur´ i prawid∏owe uwapnienie koÊci u cho-
rych na wiele innych nowotworów. Przeprowadzono
randomizowane, podwójnie Êlepe badanie kliniczne z pla-
cebo, celem oceny, czy zastosowanie klodronianu (bis-
fosfonianu pierwszej generacji) wyd∏u˝a czas do progresji
w obr´bie szkieletu u chorych na raka gruczo∏u kroko-
wego z przerzutami do koÊci.
M e t o d y.  Od czerwca 1994 r. do lipca 1998 r. 311 m´˝-
czyzn, którzy rozpoczynali lub byli w trakcie skutecznej
hormonoterapii „pierwszego rzutu”, przydzielano loso-
wo do doustnego leczenia klodronianem (2080 mg/dzieƒ)
lub do placebo przez okres maksymalnie trzech lat. G∏ów-
nym celem badania by∏a ocena czasu do objawów pro-
gresji w obr´bie koÊçca. Dodatkowo oceniano ca∏kowity
czas prze˝ycia, objawy niepo˝àdane towarzyszàce leczeniu
oraz zmiany stanu ogólnego, ocenianego wg klasyfikacji
WHO. Czas do niepowodzenia leczenia analizowano przy
u˝yciu testu chi-kwadrat, log-rank oraz krzywych Kaplana-
-Meiera. Wszystkie stosowane testy statystyczne by∏y dwu-
stronne.
Wy n i k i.  WyjÊciowe parametry dotyczàce stanu chorych
by∏y podobne w obu grupach. Po okresie obserwacji o me-
dianie 59 miesi´cy, czas do progresji w obr´bie koÊçca
(wspó∏czynnik ryzyka=0,79; 95% przedzia∏ ufnoÊci od
0,61 do 1.02; p=0,66) i ca∏kowity czas prze˝ycia (wspó∏-
czynnik ryzyka=0,80; 95% przedzia∏ ufnoÊci od 0,62 do
1,03; p=0,082) w grupie leczonej klodronianem by∏y nie-
znamiennie d∏u˝sze w porównaniu do grupy kontrolnej.
Chorzy w ramieniu badanym mieli mniejsze ryzyko pogor-
szenia stanu ogólnego, ocenianego wg skali WHO (wspó∏-
czynnik ryzyka=0,71; 95% przedzia∏ ufnoÊci od 0,56
do 0,92; p=0,008). JednoczeÊnie w grupie leczonej klodro-
nianem cz´Êciej wyst´powa∏y dolegliwoÊci ze strony prze-
wodu pokarmowego i podwy˝szony poziom dehydrogena-
zy mleczanowej oraz wymagane by∏y cz´stsze modyfikacje
dawki badanego leku (wspó∏czynnik ryzyka=1,71; 95%
przedzia∏ ufnoÊci od 1,21 do 2,41; p=0,002). Wyniki ana-
lizy podgrup sugerujà zale˝noÊç skutecznoÊci klodronianu
od czasu rozpocz´cia jego stosowania, po rozpoznaniu
przerzutów do koÊci.
W n i o s k i.  Wyniki badania wskazujà na zasadnoÊç pro-
wadzenia badaƒ nad bisfosfonianami nowszej generacji
w grupie chorych na raka stercza z przerzutami do ko-
Êci.
A randomized trial of letrozole in
postmenopausal women after five
years of tamoxifen therapy for
early-stage breast cancer
Goss PE, Ingle JN, Martino S i wsp.
N Engl J Med 2003; 349: 1793-1802
Podawanie przez pi´ç lat tamoksyfenu chorym po zabiegu
operacyjnym z powodu hormonozale˝nego raka piersi
wyd∏u˝a czas prze˝ycia i czas do nawrotu choroby. Stoso-
wanie, po zakoƒczeniu leczenia tamoksyfenem, inhibito-
ra aromatazy – letrozolu, który hamuje wytwarzanie estro-
genu, mog∏oby spowodowaç dalszà popraw´ wyników le-
czenia.
M e t o d y.  Przeprowadzono podwójnie Êlepe badanie kli-
niczne, z placebo w grupie kontrolnej, którego celem by-
∏a ocena skutecznoÊci stosowania letrozolu przez pi´ç lat,
po zakoƒczeniu pi´cioletniej terapii tamoksyfenem.
Przedmiotem oceny by∏ czas do nawrotu choroby.
Wy n i k i.  Do badania w∏àczono 5187 kobiet (mediana
czasu obserwacji wynios∏a 2,4 lata). Do chwili przepro-
wadzenia pierwszej analizy danych, w trakcie trwania ba-
dania, stwierdzono 207 wznów miejscowych i pierwot-
nych nowotworów drugiej piersi – 75 w grupie otrzymu-
jàcej letrozol i 132 w grupie otrzymujàcej placebo.
Oszacowane prawdopodobieƒstwo prze˝ycia czterech lat
bez nawrotu choroby wynios∏o w obu grupach odpowied-
nio 93% i 87% (p≤0,001 dla porównania czasu bez nawro-
tu choroby). W grupie otrzymujàcej placebo zmar∏y 42
chore, a w grupie otrzymujàcej letrozol – 31 (p=0,25 dla
porównania ca∏kowitego czasu prze˝ycia). Uderzenia go-
ràca, zapalenia stawów, bóle stawów i mi´Êni o niewielkim
nasileniu wyst´powa∏y cz´Êciej wÊród chorych otrzymu-
jàcych letrozol, natomiast krwawienie z pochwy wyst´po-
wa∏o w tej grupie rzadziej. Osteoporoz´, rozpoznanà po
w∏àczeniu do badania, stwierdzono u 5,8% chorych le-
czonych letrozolem i u 4,5% otrzymujàcych placebo
(p=0,07); odsetki z∏amaƒ koÊci by∏y podobne. Po pierw-
szej analizie danych, przeprowadzonej w trakcie trwania
badania, niezale˝ny komitet monitorujàcy zaleci∏ jego za-
koƒczenie i natychmiastowe powiadomienie o wynikach
uczestniczàcych w badaniu chorych.
W n i o s k i.  W porównaniu do placebo letrozol, podawa-
ny po zakoƒczeniu standardowego leczenia tamoksyfe-
nem, znamiennie poprawia odsetek prze˝yç bez nawrotu
choroby.
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Characteristics of
Hodgkin's lymphoma after infectious
mononucleosis
Hjalgrim H, Askling J, Rostgaard K i wsp.
N Engl J Med 2003; 349: 1324-1332
Mononukleoza zakaêna, spowodowana zaka˝eniem wi-
rusem Epstein-Barr, zwiàzana jest ze wzrostem ryzyka
zachorowania na ziarnic´ z∏oÊliwà wÊród m∏odych doro-
s∏ych. Nadal nie wiadomo, czy zwiàzek ten ma charakter
przyczynowy.
M e t o d y.  Porównano cz´stoÊç wyst´powania ziarnicy
z∏oÊliwej w dwóch, wy∏onionych z duƒskiej populacji, gru-
pach chorych, u których przeprowadzono badania w kie-
runku mononukleozy zakaênej: 17.045 chorych, u któ-
rych potwierdzono serologicznie ostre zaka˝enie wiru-
sem Epstein-Barr oraz 24.614 chorych bez takiego
potwierdzenia. Chorych, u których wykonano badania se-
rologiczne, po∏àczono z grupà 21.510 szwedzkich chorych
na mononukleoz´ zakaênà (∏àcznie 38.555 chorych). Pre-
paraty histologiczne pochodzàce od chorych z tej grupy,
którzy w okresie obserwacji zachorowali na ziarnic´ z∏oÊli-
wà, poddano serologicznemu badaniu na obecnoÊç wiru-
sa EBV. Wykorzystujàc uzyskane informacje, skonstru-
owano model s∏u˝àcy do oceny wzgl´dnego ryzyka za-
chorowania na ziarnic´ EBV-dodatnià i EBV-ujemnà,
w ró˝nych okresach po rozpoznaniu mononukleozy za-
kaênej oraz oceniono median´ czasu inkubacji dla zwiàza-
nej z mononukleozà EBV-dodatniej postaci ziarnicy.
Wy n i k i.  Wy∏àcznie serologicznie potwierdzona mono-
nukleoza zwiàzana by∏a z utrzymujàcym si´ podwy˝szo-
nym ryzykiem zachorowania na ziarnic´. ObecnoÊç wiru-
sa EBV stwierdzono w 16 spoÊród 29 guzów pobranych od
chorych, którzy przebyli mononukleoz´. Nie stwierdzono
wzrostu ryzyka zachorowania na ziarnic´ EBV-ujemnà,
po zachorowaniu na mononukleoz´. Natomiast ryzyko
zachorowania na EBV-dodatnià postaç ziarnicy by∏o zna-
miennie wy˝sze (wzgl´dne ryzyko, 4,0; 95% przedzia∏ uf-
noÊci, 3,4-4,5). Oszacowana mediana czasu od zachorowa-
nia na mononukleoz´ do wystàpienia EBV-dodatniej ziar-
nicy wynios∏a 4,1 lat (95% przedzia∏ ufnoÊci, 1,8-8,3).
W n i o s k i.  Prawdopodobnie istnieje zwiàzek przyczyno-
wy pomi´dzy zachorowaniem na mononukleoz´ zakaê-
nà, zwiàzanà z zaka˝eniem wirusem EBV, a wyst´powa-
niem EBV-dodatniej ziarnicy z∏oÊliwej u m∏odych doro-
s∏ych.
Erytropoetin to treat head and neck
cancer patients with anemia
undergoing radiotherapy:
randomised, double-blind,
placebo-controlled trial
Henke M, Laszig R, Rübe C i wsp.
Lancet 2003, 362: 1255-1260
T ∏ o.  Wyst´powanie anemii wià˝e si´ z pogorszeniem
wyników leczenia przeciwnowotworowego, zw∏aszcza
u chorych otrzymujàcych radioterapi´. Celem badania
by∏a ocena, czy wzrost st´˝enia hemoglobiny przy u˝yciu
erytropoetyny β pozwoli na popraw´ wyników radiotera-
pii u chorych na nowotwory regionu g∏owy i szyi.
M e t o d y.  Przeprowadzono wielooÊrodkowe podwójnie
Êlepe badanie randomizowane z placebo w grupie kontro-
lnej, z udzia∏em 351 chorych na nowotwory jamy ustnej,
krtani oraz gard∏a Êrodkowego i dolnego. Graniczne war-
toÊci hemoglobiny wynosi∏y <20g/l dla kobiet i <30g/l dla
m´˝czyzn. Chorych napromieniono dawkà 60 Gy w przy-
padku ca∏kowitej (R0) lub mikroskopowo nieca∏kowitej
resekcji (R1) oraz dawkà 70 Gy w przypadku makrosko-
powo niedoszcz´tnego zabiegu operacyjnego (R2) w miej-
scowo zaawansowanej chorobie nowotworowej (T3, T4
lub zaj´ciu w´z∏ów ch∏onnych), lub gdy radioterapia stano-
wi∏a pierwotne leczenie. Wszystkich chorych przydzielano
losowo do podskórnego podawania placebo (n=171) lub
erytropoetyny β 300 IU/kg (n=180), trzy razy w tygodniu
od dnia 10-14 przed rozpocz´ciem radioterapii i podczas
ca∏ego okresu leczenia. G∏ównym wskaênikiem skuteczno-
Êci leczenia by∏ czas prze˝ycia do wznowy miejscowej.
Analiz´ prowadzono zgodnie z intencjà leczenia.
Wy n i k i.  W grupie otrzymujàcej erytropoetyn´ β po-
ziom hemoglobiny wzrós∏ powy˝ej 140 g/l (u kobiet) i po-
wy˝ej 150 g/l (u m´˝czyzn) u 148 chorych (82%), w po-
równaniu z 26 chorymi (15%) otrzymujàcymi placebo.
Jednak˝e czas do wznowy miejscowej by∏ krótszy u cho-
rych otrzymujàcych erytropoetyn´ β (skorygowany wspó∏-
czynnik ryzyka 1,62 [95% przedzia∏ ufnoÊci od 1,22 do
2,14]; p=0,0008). Wzgl´dne ryzyko progresji miejscowej
wynosi∏o 1,69 (1,16-3,47; p=0,007), a wzgl´dne ryzyko
ca∏kowitego czasu prze˝ycia 1,39 (1,05-1,84; p=0,02).
I n t e r p r e t a c j a.  Erytropoetyna β koryguje niedobory
hemoglobiny, nie poprawia jednak˝e wyleczeƒ miejsco-
wych i czasu prze˝ycia chorych. Mo˝liwoÊç miejscowego
wyleczenia choroby nowotworowej mo˝e wr´cz ulec po-
gorszeniu. Chorzy poddawani radykalnemu leczeniu prze-
ciwnowotworowemu powinni otrzymywaç erytropoetyn´
jedynie w ramach ÊciÊle kontrolowanych badaƒ klinicz-
nych.
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Five compared with six fractions per
week of conventional radiotherapy of
squamous-cell carcinoma of head
and neck: DAHANCA 6 & 7
randomised controlled trial
Overgaard J, Hansen HS, Specht L i wsp.
Lancet 2003; 362: 933-940
Nowotwory regionu g∏owy i szyi mo˝na wyleczyç, stosujàc
radioterapi´. Nie jest jednak ca∏kowicie poznany wp∏yw
czasu napromieniania na miejscowe wyleczenie nowo-
tworu. Postanowiono zbadaç, czy skrócenie ca∏kowitego
czasu napromieniania, poprzez zastosowanie szeÊciu za-
miast pi´ciu frakcji w tygodniu, poprawi wyniki leczenia
raków p∏askonab∏onkowych.
M e t o d y.  Przeprowadzono wielooÊrodkowe, kontrolo-
wane, randomizowane badanie kliniczne. Pomi´dzy stycz-
niem 1992 r. a grudniem 1999 r. spoÊród 1485 chorych,
otrzymujàcych wy∏àcznie radioterapi´, 1476 chorych, spe∏-
niajàcych warunki w∏àczenia do badania, przydzielono
losowo do napromieniania 5 (n=726) lub 6 (750) razy
w tygodniu, przy zastosowaniu tej samej dawki ca∏kowitej
i frakcyjnej (66-68 Gy w 33-34 frakcjach, za wyjàtkiem
dobrze zró˝nicowanych raków krtani, które napromie-
niano dawkà ca∏kowità 62 Gy). Wszyscy chorzy, za wy-
jàtkiem chorych na raka g∏oÊni, otrzymywali nimorazol
jako radiouczulacz tkanek hypoksyjnych. Analiz´ prze-
prowadzono zgodnie z intencjà leczenia.
Wy n i k i.  Ponad 97% chorych otrzyma∏o zaplanowanà
dawk´ ca∏kowità. Mediana ca∏kowitego czasu leczenia
wynosi∏a 39 dni dla 6 frakcji tygodniowo oraz 46 dni dla 5
frakcji tygodniowo. Ca∏kowity odsetek pi´cioletnich wyle-
czeƒ miejscowych wynosi∏ odpowiednio 70 i 60%
(p=0,0005). Korzystny efekt skrócenia ca∏kowitego czasu
leczenia dotyczy∏ wyleczeƒ guza pierwotnego (odpowied-
nio 76 i 64% dla 6 i 5 frakcji tygodniowo, p=0,0001), ale
nie by∏ nie znamienny w odniesieniu do przerzutów do
w´z∏ów ch∏onnych szyi. Zastosowanie 6 zamiast 5 frakcji
w tygodniu pozwoli∏o na zachowanie g∏osu u wi´kszej
liczby chorych na raka krtani (odpowiednio 80 i 68%,
p=0,007). Czas prze˝ycia, zwiàzany z chorobà nowotwo-
rowà, by∏ u chorych otrzymujàcych 6 frakcji znamiennie
d∏u˝szy (odpowiednio 73 i 66% prze˝yç pi´cioletnich,
p=0,01); ca∏kowity czas prze˝ycia w obu grupach nie ró˝-
ni∏ si´ znamiennie. Ostry odczyn popromienny by∏ zna-
miennie bardziej nasilony w grupie leczonej 6 razy w tygo-
dniu, ale mia∏ charakter przemijajàcy.
I n t e r p r e t a c j a.  Skrócenie ca∏kowitego czasu leczenia,
poprzez zastosowanie wi´kszej liczby frakcji w tygodniu,
poprawia wyniki leczenia chorych na nowotwory regio-
nu g∏owy i szyi. Schemat radioterapii z zastosowaniem 6
frakcji w tygodniu sta∏ si´ standardowym sposobem frak-
cjonowania w Danii.
High-dose therapy improves
progression-free survival and
survival in relapsed follicular
non-Hodgkin's lymphoma: results
from the randomized European CUP
trial
Schouten HC, Kvaloy S, Porcellini A i wsp.
J Clin Oncol 2003; 21: 3918-3927
C e l.  W badaniu klinicznym, z losowym doborem cho-
rych, oceniano wp∏yw chemioterapii wysokodawkowej,
z przeszczepieniem komórek macierzystych szpiku, na
czas do progresji choroby i ca∏kowity czas prze˝ycia u cho-
rych na nawrotowe postaci grudkowych ch∏oniaków nie-
ziarniczych. Dodatkowym celem badania by∏o okreÊlenie
wp∏ywu oczyszczania przeszczepianych komórek macierzy-
stych szpiku na czas do progresji choroby i ca∏kowity czas
prze˝ycia.
C h o r z y  i m e t o d y.  Wszyscy chorzy otrzymywali trzy
cykle chemioterapii. Nast´pnie chorych, u których stwier-
dzono odpowiedê na leczenie i u których nie wyst´powa-
∏o masywne zaj´cie szpiku kostnego, przydzielano losowo
do dalszych trzech cykli chemioterapii (rami´ C), che-
mioterapii wysokodawkowej z przeszczepieniem komó-
rek macierzystych szpiku bez ich oczyszczania (U) oraz
chemioterapii wysokodawkowej z przeszczepieniem ko-
mórek macierzystych szpiku po ich uprzednim oczyszcze-
niu (P).
W y n i k i.  Pomi´dzy sierpniem 1993 r. a kwietniem
1997 r. do badania w∏àczono 140 chorych z 36 oÊrodków
z wielu krajów, spoÊród których 89 poddano losowemu
przydzia∏owi. Odstàpienie od randomizacji by∏o spowodo-
wane odmowà ze strony chorych, wczesnà progresjà cho-
roby lub zgonem podczas chemioterapii indukcyjnej. Po
okresie obserwacji o medianie 69 miesi´cy test log-rank
dla czasu do progresji choroby i ca∏kowitego czasu prze˝y-
cia wynosi∏ odpowiednio p=0,0037 oraz p=0,079. Dla
czasu do progresji choroby wspó∏czynniki ryzyka (wraz
z 95% przedzia∏ami ufnoÊci) wynosi∏y dla ramion U vs
C, P vs C oraz P vs U odpowiednio 0,33 (0,16-0,70), 0,38
(0,19-0,79) oraz 1,02 (0,51-2,05). Wspó∏czynnik ryzyka
dla ramienia C vs U+P wynosi∏ 0,30 (0,15-0,61). Wspó∏-
czynniki ryzyka dla ca∏kowitego czasu prze˝ycia wynosi∏y
odpowiednio 0,43 (0,18-1,06), 0,43 (0,18-1,02) oraz 0,72
(0,32-1,63), zaÊ dla ramienia C vs U+P 0,40 (0,18-0,89).
Przewidywane w modelu Kaplana-Meiera odsetki dwulet-
nich prze˝yç dla ramion C, U i P wynosi∏y odpowiednio
26% (95% przedzia∏ ufnoÊci od 8 do 44%), 58% (37-
-79%) i 55% (34-75%). Odsetki ca∏kowitych prze˝yç czte-
roletnich wynosi∏y odpowiednio 46% (25-67%), 71% (52-
-91%) oraz 77% (60-95%).
W n i o s k i.  Chemioterapia wysokodawkowa, z przeszcze-
pieniem komórek macierzystych szpiku, znamiennie wy-
d∏u˝a czas do progresji choroby oraz ca∏kowity czas prze-
˝ycia. Nie wykazano korzystnego wp∏ywu oczyszczania
przeszczepianych komórek macierzystych szpiku.
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Independent prognostic value of
angiogenesis and the level of
plasminogen activator inhibitor type
I in breast cancer patients
Hansen S, Overgaard J, Rose C i wsp.
Br J Cancer 2003, 88, 102-108
Angiogeneza guza oraz poziom inhibitora aktywatora
plazminogenu typu I (plasminogen activator type I – PAI-I)
sà czynnikami rokowniczymi raka piersi. W badaniach na
liniach komórkowych oraz na modelach zwierz´cych wy-
kazano proangiogenne dzia∏anie PAI-I. W celu okreÊlenia
zale˝noÊci pomi´dzy angiogenezà i st´˝eniem PAI-I w ra-
ku piersi oceniano wartoÊç rokowniczà tych czynników
u 228 chorych na pierwotnego, jednostronnego, nacieka-
jàcego raka piersi w ciàgu czasu obserwacji o medianie
wynoszàcej 12 lat.
M e t o d y.  Naczynia w∏osowate barwiono immunohisto-
chemicznie przy u˝yciu przeciwcia∏ przeciw antygenowi
CD34 oraz zliczano przy u˝yciu metody Chalkley'a. Po-
ziom PAI-I oraz jego punktu uchwytu uPA (urokinase-ty-
pe plasminogen activator) w komórkach guza analizowano
metodà ELISA.
Wy n i k i.  Liczba naczyƒ, oceniana metodà Chalkley'a, nie
by∏a zwiàzana z poziomem uPA i PAI-I. Wysokie st´˝enie
uPA, PAI-I oraz du˝a liczba naczyƒ w sposób istotny wià-
za∏y si´ z krótszym czasem do nawrotu choroby oraz ca∏-
kowitym czasem prze˝ycia. W analizie wieloczynnikowej
poziom uPA nie by∏ niezale˝nym czynnikiem rokowni-
czym, wp∏ywajàcym na analizowane wskaêniki koƒcowej
oceny. Ryzyko nawrotu choroby istotnie wiàza∏o si´ z po-
ziomem PAI-I (wspó∏czynnik ryzyka 1,6; 95% przedzia∏ uf-
noÊci; 1,01-2,69) i liczbà naczyƒ (wspó∏czynnik ryzyka 1,4;
95% przedzia∏ ufnoÊci; 1,02-1,81). Wzgl´dne ryzyko zgo-
nu wynios∏o 1,7 (1,30-2,14) dla liczby naczyƒ zawierajàcej
si´ w górnym tertylu wg metody Chalkley'a, w porównaniu
do dolnego tertyla.
W n i o s k i.  PAI-I i liczba naczyƒ sà niezale˝nymi czynni-
kami rokowniczymi czasu do nawrotu choroby u chorych
na pierwotnego raka piersi, co sugeruje, ˝e wartoÊç ro-
kownicza PAI-I jest oparta nie tylko na jego zwiàzku z an-
giogenezà.
Limited field radiation therapy in the
management of early-stage breast
cancer
Vicini FA, Kestin L, Chen P i wsp.
J Natl Cancer Inst 2003; 95: 1205-1210
W badaniach trzeciej fazy wykazano podobnà skutecz-
noÊç leczenia oszcz´dzajàcego i amputacji piersi u chorych
na wczesnego raka piersi, natomiast do tej pory nie okre-
Êlono optymalnej obj´toÊci napromienianych tkanek
u chorych po zabiegu oszcz´dzajàcym. Przeprowadzono
analiz´ pi´cioletnich wyników leczenia wybranych cho-
rych, leczonych w jednym oÊrodku, z zastosowaniem za-
biegu oszcz´dzajàcego pierÊ i nast´pnie napromienianych
na obszar ograniczony do lo˝y po guzie lub na ca∏à pierÊ.
M e t o d y.  U 199 chorych na wczesnego raka piersi prze-
prowadzono zabieg oszcz´dzajàcy, a nast´pnie przeprowa-
dzano brachyterapi´ Êródtkankowà na obszar lo˝y po
guzie. Aby wykazaç potencjalne ró˝nice w odsetkach na-
wrotów miejscowych w zale˝noÊci od obj´toÊci napromie-
nianych tkanek, do grupy tej dobrano grup´ 199 chorych
napromienianych na obszar ca∏ej piersi. W doborze tym
uwzgl´dniono wielkoÊç guza pierwotnego, stan pacho-
wych w´z∏ów ch∏onnych, wiek, margines linii odci´cia,
stan receptorów estrogenowych oraz leczenie uzupe∏nia-
jàce tamoksyfenem. Ocen´ wyleczeƒ miejscowych, czasu
do nawrotu choroby oraz ca∏kowitego czasu prze˝ycia
przeprowadzono z zastosowaniem metody Kaplana-Meie-
ra, a ró˝nice pomi´dzy grupami oceniono testem log-
-rank. Wszystkie zastosowane testy by∏y obustronne.
Wy n i k i.  Mediana czasu obserwacji dla chorych ˝yjà-
cych wynios∏a 65 miesi´cy (zakres 12-115 miesi´cy).
WÊród chorych poddanych napromienianiu wy∏àcznie na
obszar lo˝y po guzie dosz∏o do pi´ciu nawrotów miejsco-
wych. Skumulowane prawdopodobieƒstwo wystàpienia
wznowy oceniono na 1% (95% przedzia∏ ufnoÊci=0-
-2,8%). W analizie porównawczej obu grup odsetek na-
wrotów miejscowych nie ró˝ni∏ si´ znamiennie 1% (95%
przedzia∏ ufnoÊci=0-2,4%) wÊród chorych napromienia-
nych na obszar ca∏ej piersi oraz 1% (95% przedzia∏ ufno-
Êci=0-2,8%) chorych napromienianych wy∏àcznie na ob-
szar lo˝y po guzie p=0,65.
W n i o s k i.  U wybranych chorych na wczesnego raka
piersi zastosowanie radioterapii, ograniczonej do obszaru
lo˝y po wyci´tym guzie, pozwala uzyskaç podobne odset-
ki pi´cioletnich wyleczeƒ miejscowych, jak przy zastosowa-
niu napromieniania na obszar ca∏ej piersi.
Randomized phase III study 
of high-dose fluorouracil given 
as a weekly 24-hour infusion with 
or without leucovorin versus bolus
fluorouracil plus leucovorin 
in advanced colorectal cancer:
European Organization of Research
and Treatment of Cancer
Gastrointestinal Group Study 40952
Köhne CH, Wils J, Lorenz M i wsp.
J Clin Oncol 2003; 21: 3721-3728
Celem badania by∏o porównanie aktywnoÊci fluoroura-
cylu (FU), podawanego w wysokich dawkach w formie
24 godzinnego wlewu przez ca∏y tydzieƒ lub krótkiego
wlewu z leukoworynà (LV), oraz ocena modulujàcego
wp∏ywu LV podczas d∏ugotrwa∏ego wlewu fluorouracylu.
C h o r z y  i m e t o d y.  497 uprzednio nie leczonych cho-
rych na raka jelita grubego lub odbytnicy losowo przy-
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dzielono do leczenia FU w dawce 425 mg/m2 + LV
20 mg/m2, podawanego w krótkim do˝ylnym wlewie od
dnia 1 do 5, powtarzajàc cykle co 4 tygodnie, lub do
ciàg∏ego wlewu FU w dawce 2600 mg/m2 przez 24 godzi-
ny bez (FU24h) lub w po∏àczeniu z LV 500 mg/m2
(FU24h+LV), powtarzanego szeÊciokrotnie co trzy tygo-
dnie. G∏ównym wskaênikiem skutecznoÊci leczenia by∏
ca∏kowity czas prze˝ycia.
Wy n i k i.  Po okresie obserwacji o medianie trzech lat,
ca∏kowity czas prze˝ycia dla wszystkich trzech grup nie
ró˝ni∏ si´ znamiennie (mediana dla FU+LV 11,1 miesi´-
cy [95% przedzia∏ ufnoÊci od 10,2 do 15,0]; FU24h 13,0
miesi´cy [10,4-15,4]; FU24h+LV 13,7 miesi´cy [12,0-16,4];
p=0,724). Czas do progresji nowotworu by∏ znamiennie
d∏u˝szy dla ramienia FU24+LV (mediana FU+LV 4,0
miesiàce [3,4-4,9]; FU24h 4,1 miesiàce [3,4-5,0]; FU24+LV
5,6 miesi´cy [4,4-6,7]; p=0,29). Odsetek odpowiedzi na le-
czenie w grupie chorych z mierzalnymi zmianami dla
FU+LV, FU24h i FU24+LV wynosi∏ odpowiednio 12%,
10% i 17% (ró˝nice nieznamienne). Biegunki w 3. i 4.
stopniu nasilenia wyst´powa∏y znamiennie cz´Êciej w gru-
pie FU24+LV (22%), w porównaniu z FU24 (6%)
i FU+LV (9%). Zapalenie b∏ony Êluzowej jamy ustnej
w tych trzech grupach wystàpi∏o u 11%, 3% i 5% cho-
rych, natomiast toksycznoÊç szpikowa by∏a znamiennie
cz´stsza w grupie otrzymujàcej FU+LV. Ca∏kowita ja-
koÊç ˝ycia w poszczególnych ramionach badania nie ró˝-
ni∏a si´ znamiennie.
W n i o s k i.  W porównaniu z FU+LV, schematy FU24
i FU24+LV nie przed∏u˝ajà czasu prze˝ycia. Leukowory-
na dodana do FU24 wyd∏u˝a czas do progresji nowotworu,
ale zwi´ksza jednoczeÊnie toksycznoÊç leczenia.
Randomized phase III trial of
paclitaxel, etoposide, and carboplatin
versus carboplatin, etoposide, and
vincristine in patients with small-cell
lung cancer
Reck M, von Pawel J, Macha HN i wsp.
J Natl Canc Inst 2003; 95: 118-127
Paklitasel, stosowany w po∏àczeniu z inhibitorem topo-
izomerazy II (np. z etopozydem) i karboplatynà, jest sku-
tecznym i bezpiecznym leczeniem „pierwszego rzutu”
chorych na drobnokomórkowego raka p∏uca. Przeprowa-
dzono randomizowane wielooÊrodkowe badanie III fa-
zy, oceniajàce, czy zastosowanie paklitakselu, w po∏àcze-
niu z etopozydem i karboplatynà, poprawia wyniki lecze-
nia chorych na pierwotnego drobnokomórkowego raka
p∏uca, w porównaniu do standardowej chemioterapii (kar-
boplatyna, etopozyd i winkrystyna).
M e t o d y.  Od stycznia 1998 r. do grudnia 1999 r., 614
chorych na drobnokomórkowego raka p∏uca w stopniach
zaawansowania I-IV przydzielano losowo do leczenia
standardowego (309 chorych) oraz doÊwiadczalnego (305
chorych). Podawano do szeÊciu 21-dniowych cykli lecze-
nia. Oceniano odsetek odpowiedzi, czas prze˝ycia oraz
objawy niepo˝àdane leczenia po ka˝dych dwóch kursach.
Podstawowym celem badania by∏a ocena czasu prze˝y-
cia. Krzywe prze˝ycia oceniano przy u˝yciu metody Kapla-
na-Meiera oraz porównywano za pomocà testu log-rank.
Stosowano dwustronne testy statystyczne.
Wy n i k i.  Wszystkie dane by∏y dost´pne dla 608 chorych
(307 leczonych standardowo oraz 301 – doÊwiadczalnie).
Wspó∏czynnik ryzyka zgonu by∏ znamiennie wy˝szy dla
chorych leczonych standardowo, w porównaniu do cho-
rych leczonych doÊwiadczalnie (1,22; 95% przedzia∏ ufno-
Êci 1,03-1,45; p=0,024). Czas do progresji by∏ równie˝
znamiennie krótszy u chorych leczonych standardowo,
w porównaniu do leczonych doÊwiadczalnie (wspó∏czynnik
ryzyka 1,21; 95% przedzia∏ ufnoÊci; 1,03-1,42). Nie by∏o
ró˝nicy w odsetkach odpowiedzi na leczenie (standardo-
we 69,4%; 95% przedzia∏ ufnoÊci 63,9% do 74,5%; do-
Êwiadczalne 72,1%; 95% przedzia∏ ufnoÊci 4,5% do 9,9%).
Udzia∏ ci´˝kich niedokrwistoÊci, leukocytopenii, neutro-
penii i ma∏op∏ytkowoÊci by∏ ni˝szy wÊród chorych leczo-
nych doÊwiadczalnie, w porównaniu do leczonych stan-
dardowo.
W n i o s k i.  Leczenie paklitakselem, w po∏àczeniu z eto-
pozydem i karboplatynà, chorych na drobnokomórkowe-
go raka p∏uca pozwoli∏o na wyd∏u˝enie czasu prze˝ycia
i czasu do progresji oraz zwiàzane by∏o z mniejszym ryzy-
kiem powik∏aƒ hematologicznych, w porównaniu do stan-
dardowej chemioterapii.
Randomized study of adjuvant
chemotherapy for completely resected
stage I, II, or IIIA non-small-cell lung
cancer
Scagliotti GV, Fossati R, Torri V i wsp.
J Natl Cancer Inst 2003; 95:1453-1461
Zabieg operacyjny jest podstawowym sposobem leczenia
chorych na raka niedrobnokomórkowego p∏uca w stopniu
zaawansowania klinicznego I, II i IIIA. Odleg∏e wyniki
tego typu leczenia pozostajà jednak wysoce niezadowala-
jàce, a rola uzupe∏niajàcej chemioterapii jest nadal nie-
okreÊlona.
M e t o d y.  Pomi´dzy styczniem 1994 r. a styczniem
1999 r. 1209 chorych na raka p∏uca po ca∏kowitej resekcji
w stopniu zaawansowania I, II i IIIA przydzielono losowo
do chemioterapii sk∏adajàcej si´ z mitomycyny C (8 mg/m2
w dniu pierwszym), windezyny (3 mg/m2 w dniu pierw-
szym i ósmym) oraz cisplatyny (100 mg/m2 w dniu pierw-
szym) co trzy tygodnie (schemat MVP; n=606) lub do
wy∏àcznej obserwacji (n=603). W stratyfikacji chorych
uwzgl´dniono oÊrodek badawczy, wielkoÊç guza, obec-
noÊç przerzutów do w´z∏ów ch∏onnych oraz zamiar prze-
prowadzenia uzupe∏niajàcej radioterapii. G∏ównym ce-
lem badania by∏o okreÊlenie ca∏kowitego czasu prze˝y-
cia, zaÊ dodatkowymi – okreÊlenie czasu do progresji
nowotworu i dzia∏aƒ niepo˝àdanych, towarzyszàcych che-
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mioterapii. Krzywe prze˝ycia analizowano za pomocà te-
stu log-rank. Wszystkie testy statystyczne by∏y dwustronne.
Wy n i k i.  Po okresie obserwacji o medianie 64,5 miesi´-
cy, pomi´dzy obiema grupami nie stwierdzono znamien-
nych ró˝nic w ca∏kowitym czasie prze˝ycia (wspó∏czyn-
nik ryzyka=0,96; 95% przedzia∏ ufnoÊci od 0,81 do 1,13;
p=0,589) i czasie do progresji nowotworu (wspó∏czynnik
ryzyka=0,89; 95% przedzia∏ ufnoÊci od 0,76 do 1,03;
p=0,128). Tylko 69% chorych otrzyma∏o planowane trzy
cykle chemioterapii. Neutropenia 3. i 4. stopnia wystàpi∏a
odpowiednio u 16 i 12% chorych leczonych chemicznie.
Radioterapi´ ukoƒczy∏o 65% chorych poddanych che-
mioterapii i 82% z grupy kontrolnej. W analizie wielo-
czynnikowej wp∏yw na czas prze˝ycia mia∏ stopieƒ za-
awansowania klinicznego i p∏eç.
W n i o s k i.  Przeprowadzone badanie nie wykaza∏o zna-
miennego wp∏ywu pooperacyjnej chemioterapii na czas
prze˝ycia chorych na niedrobnokomórkowego raka p∏uca,
poddanych doszcz´tnej resekcji. Z uwagi na z∏à tolerancj´
chemioterapii wg schematu MVP, konieczne jest dalsze
poszukiwanie bardziej skutecznych metod leczenia.
Risk of cervical cancer associated
with extending the interval between
cervical-cancer screenings
Sawaya GF, McConnell KJ, Kulasingam SL i wsp.
N Engl J Med 2003; 349: 1501-1509
Aczkolwiek obecne zalecenia dotyczàce badaƒ przesie-
wowych w kierunku raka szyjki macicy sugerujà mo˝li-
woÊç wyd∏u˝enia do trzech lat odst´pów pomi´dzy wyko-
nywaniem okresowych badaƒ cytologicznych metodà Pa-
panicolaou u kobiet z niskich grup ryzyka z dotychczas
ujemnymi wynikami, bezpieczeƒstwo tego post´powania
nie jest zbadane.
M e t o d y.  OkreÊlono cz´stoÊç wyst´powania potwier-
dzonego biopsyjnie nowotworu szyjki macicy u 938. 576
kobiet m∏odszych ni˝ 65 lat, z uwzgl´dnieniem liczby wy-
konanych kolejno ujemnych badaƒ cytologicznych. Wyko-
rzystujàc model Markova, oceniajàcy szybkoÊç, z jakà dys-
plazja b´dzie przekszta∏ca∏a si´ w nowotwór, oceniono
ryzyko wystàpienia nowotworu w przeciàgu trzech lat od
czasu wykonania ostatniego ujemnego badania cytolo-
gicznego lub kilku badaƒ. OkreÊlono równie˝ liczb´ do-
datkowych badaƒ cytologicznych i kolposkopowych, po-
trzebnych do zapobie˝enia jednemu przypadkowi raka,
w zale˝noÊci od okresu pomi´dzy badaniami przesiewowy-
mi.
Wy n i k i.  W grupie 31.728 kobiet w wieku od 30 do 64
lat, które mia∏y ujemne co najmniej trzy kolejne badania
cytologiczne, cz´stoÊç wyst´powania potwierdzonego
biopsyjnie nowotworu wewnàtrznab∏onkowego w stop-
niu 2 wynosi∏a 0,028%, a w stopniu 3 – 0,019%. U ˝adnej
z kobiet nie stwierdzono inwazyjnej postaci nowotworu.
Zgodnie ze skonstruowanym modelem, przewidywane ry-
zyko nowotworu przy corocznym wykonywaniu badaƒ cy-
tologicznych przez trzy lata wynosi 2 na 100 000 kobiet
w wieku 30-44 lat; 1 na 100 000 dla kobiet w wieku 45-59
lat i 1 na 100 000 dla kobiet w wieku 60-64 lat. Ryzyko to
wynosi∏oby odpowiednio 5 na 100 000; 2 na 100 000 i 1 na
100 000, gdyby badania przesiewowe wykonywaç co trzy
lata, po ostatnim negatywnym badaniu kontrolnym. Dla
zapobie˝enia jednemu dodatkowemu przypadkowi no-
wotworu, przy wykonywaniu badaƒ przesiewowych co rok
zamiast co trzy lata, nale˝a∏oby wykonaç Êrednio 69.665
dodatkowych badaƒ cytologicznych i 3.861 badaƒ kolpo-
skopowych wÊród kobiet w wieku 30-44 lat oraz 209.324
badaƒ cytologicznych i 11.502 badaƒ kolposkopowych
u kobiet w wieku od 45 do 59 lat.
W n i o s k i.  Badanie przesiewowe raz na trzy lata, po wy-
konaniu ostatniego ujemnego badania, u kobiet w wie-
ku 30-64 lat, u których co najmniej trzy kolejne ujemne
badania cytologiczne by∏y ujemne, wià˝e si´ z podwy˝-
szeniem ryzyka raka szyjki macicy Êrednio o 3 na 100 000,
w porównaniu z badaniami corocznymi.
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